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Dor neuropitica na pratica clinica: énfase nos instrumentos diagnésticos

Neuropathic pain in clinical practice: emphasis on diagnostic tools
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RESUMO

A dor neuropitica é causada por uma lesao ou doenga do sistema nervoso
somatossensitivo. Trata-se de uma manifestacio sindrémica que envolve
mecanismos inflamatérios e imunes com fisiopatologia ainda pouco
esclarecida. O espectro de apresentagdo da dor neuropdtica é amplo e,
assim, constitui um desafio na prética clinica. Este problema de saide
publica necessita de ampla capacidade técnica dos clinicos generalistas.
Torna-se relevante identificar o potencial de cronificagao do sintoma e
adotar abordagens mitigantes do processo lesivo, estrutural e emocional.
Nesse sentido, o diagnéstico adequado da dor neuropitica é o primeiro
passo na abordagem ao paciente. Diante disso, essa revisio objetiva
facilitar a melhor escolha dos métodos diagndsticos no manejo clinico
do paciente. Dentre estes, é possivel citar a imagem por ressonincia
magnética funcional, eletroneuromiografia, tomografia por emissio
de pésitrons, microneurografia, teste quantitativo sensorial, bipsias
de pele, estudos de condugdo nervosa e de potencial somatossensorial
evocado. A dor, por ser um processo sensorial subjetivo, apresenta amplo
espectro de manifestagoes clinicas. Por essa razdo, ¢ possivel fazer uso de
técnicas como métodos de triagem e exames complementares para um
diagnéstico mais especifico.

Palavras-chave: Dor cronica; Manejo da Dor; Neuroimagem.

ABSTRACT

Neuropathic pain is caused by an injury or illness of the somatosensory
nervous system. It is a syndromic manifestation that involves
inflammatory and immune mechanisms, whose pathophysiology is
still poorly understood. The spectrum of presentation of neuropathic
pain is wide and, therefore, it is a challenge in clinical practice. This
public health problem requires the broad technical capacity of general
practitioners. It is relevant to identify the potential for chronicity of the
symptom and adopt mitigating approaches to the harmful, structural,
and emotional process. In this sense, the proper diagnosis of neuropathic
pain is the first step in approaching the patient. Therefore, this review
aims to facilitate the best choice of diagnostic methods in the clinical
management of the patient. Among these, functional magnetic resonance
imaging, electroneuromyography, positron emission tomography,

Rev Med Minas Gerais 2022; 32: e-32211

! Universidade Federal do Vale do Sao
Francisco (UNIVASF), Campus Paulo
Afonso, Paulo Afonso, BA, Brasil.

Editor Associado Responsével:
Mirio Benedito Costa Magalhies

Faculdade de Ciéncias da Satdde da
Universidade do Vale do Sapucai

Pouso Alegre/MG, Brasil

Autor Correspondente:
Matheus Rodrigues Lopes

E-mail: matheuslopesbio@gmail.com

Conflito de Interesse:

Nio ha.

Recebido em: 08 Dezembro 2021
Aprovado em: 04 Maio 2022

Data de Publicagio: 18 Agosto 2022.

DOI: 10.5935/2238-3182.2022¢32211


https://orcid.org/0000-0002-3719-4131

RMMG

Diagnéstico da dor neuropdtica

microneurography, quantitative sensory testing, skin biopsies, nerve
conduction and evoked somatosensory potential studies are possible.
Pain, being a subjective sensory process, has a wide spectrum of clinical
manifestations. For this reason, it is possible to make use of techniques
such as screening methods and complementary exams for a more specific

diagnosis.

Keywords: Chronic Pain; Pain Management; Neuroimaging.

INTRODUCAO

A dor é uma experiéncia sensitiva e emocional, que
pode estar associada a uma lesio potencial ou real dos
tecidos. A dor do tipo neuropdtica é causada por uma
lesio ou doenga do sistema nervoso somatossensitivo, que
envolve mecanismos inflamatérios e imunes. Essa alteracio
fisiolégica é modulada por aspectos emocionais comandadas
pelo sistema limbico, o que propicia a centralizacio da
percepgio da dor no cértex somatossensorial, mesmo apds
cessado o estimulo periférico da lesdo’.

As sindromes dolorosas neuropdticas geralmente nao
compartilham etiologia comum e suas manifestagoes
clinicas podem ser significativamente diferentes. Um
nimero variado de distdrbios do sistema nervoso pode levar
a dor neuropdtica, como neuralgia pés-herpética, neuralgia
do nervo trigtmeo, dor pés-amputagio de membros,
lesdes nervosas dolorosas periféricas, esclerose multipla,
radiculopatias dolorosas, neuropatia diabética, infeccio por
HIV, hansenfase, acidente vascular encefélico*?.

A dor neuropdtica é uma condigio cronica e possui
carga significativa para os pacientes, sociedade e sistemas
de satde. A prevaléncia desse sintoma na populagio
mundial tem sido estimada em 6,9 a 10%'. Entretanto,
existem dificuldades em estabelecer um critério diagnéstico
simples para identificacio do componente neuropético
da dor. Trabalhos recentes indicaram variados indices de
prevaléncia de acordo com critérios diagndsticos diferentes.
Tais contradi¢6es no diagnéstico da dor neuropdtica podem
acarretar consequéncias no manejo clinico da doenga*.

Diagnosticar corretamente a dor neuropdtica constitui
um desafio para a prdtica médica. Os pacientes podem
apresentar diferentes quadros clinicos, entre eles sensagoes
de choque, queimagio, hiperalgesia e alodinia’. Além
desses sintomas, distdrbios do sono, ansiedade e depressio
sdo frequentes no espectro clinico, o que afeta de maneira
negativa a qualidade de vida®.

O diagnéstico ¢ preferencialmente clinico e encontra
referencial na histéria e no exame fisico’. Apesar da
complexidade de se estabelecer um diagndstico preciso,
existem alguns exames complementares que auxiliam a
pratica clinica na identificagio da dor neuropdtica. H4 vdrios
métodos paraavaliacio dador neuropdtica®, entre eles os testes
sensoriais quantitativos, técnicas neurofisioldgicas, bidpsias
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de pele, ressonincia magnética funcional, ressonincia
nuclear magnética e tomografia computadorizada.

Diante do impacto global da dor neuropdtica e das
dificuldades de sua identificacdo e avaliacdo, essa revisio
traz uma perspectiva acerca dos métodos diagnésticos da
dor neuropdtica descritos na literatura, com o objetivo de
facilitar a escolha da conduta apropriada no manejo clinico
do componente neuropdtico da dor.

METODOS

Trata-se de uma revisio narrativa da literatura. Foram
realizadas buscas nas plataformas PubMed/MEDLINE,
SciELO e Google académico e selecionados artigos originais,
editoriais, revisoes sistemadticas, revisoes narrativas, relatos de
experiéncia e relatos de caso no periodo de 2015 a 2020,
na literatura nacional e internacional. Artigos com mais de
cinco anos de publicagio foram incluidos apenas em casos
excepcionais, quando julgados de grande relevincia em
relagio & temdtica proposta.

REVISAO DA LITERATURA

FistorATOLOGIA

A dor neuropdtica possui uma patogenia complexa,
cujos mecanismos ainda nio sio totalmente compreendidos
e possuem uma dinimica com desfechos ocasionalmente
contraditérios. Sabe-se que ela pode ser causada por lesdo ou
disfungao no sistema somatossensorial, incluindo as fibras
periféricas (AP, A e C) e os neurdnios centrais’.

Lesoes em quaisquer das fibras sensoriais periféricas
podem causar alteragbes na fungio dos canais idnicos
transmembrana envolvidos no inicio da geragao de potenciais
de agao. Esse processo induz a descargas rdpidas e intensas de
duracio maior ou menor, mesmo na auséncia de estimulos,
podendo levar a mudangas nos processos de transdugio e
transmissdo da dor'.

Essas alteragoes afetam a medula espinhal, levando a uma
excessiva atividade excitatdria, em que neurdnios espinhais
passam a produzir uma resposta exacerbada a diversas
modalidades sensérias. Isso possibilita que fibras aferentes
AP e AJ, mecanossensitivas de baixo limiar, sejam capazes de
ativar neurdnios nociceptivos de segunda ordem. Além disso,
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existe também uma disfuncio dos interneurdnios inibitérios
e do sistema modulatério de dor descendente, com reducio
da atividade inibitéria do 4cido gama-aminobutirico
(GABA), em pacientes que apresentam dor neuropdtica.
Esses dois mecanismos levam a um desequilibrio na
relacdo entre inibicio e excitagio, tornando os mecanismos
excitatérios predominantes. Isso gera o fen6meno conhecido
como sensibilizagio central (Figura 1)

Mesmo ap6s cessar os estimulos periféricos nocivos é
possivel identificar, através de exames neuromodulatérios
ou de neuroimagem, a atividade elevada do cértex
somatossenssorial e também em outras estruturas como o
sistema limbico'%.

MANIFESTA(;()ES CLINICAS DA DOR NEUROPATICA

A lesio de nervos constitui a origem da liberacao
de descargas elétricas rdpidas e intensas, por periodos
significativos, mesmo na auséncia de estimulos'®. Devido a
isso, termos como "formigamento”, "queimagio” e "choques
elétricos” sao bastante caracteristicos nos relatos de pacientes
com dor neuropdtica’®. As alteracbes neuronais presentes
contribuem para o fendmeno da hipersensibilidade 4 dor. Tal
hipersensibilidade pode se manifestar através da hiperalgesia
e da alodinia. Ambas as condi¢des sio sintomas notdveis
em pacientes diagnosticados com dor neuropdtica. Para a
avaliacdo clinica da alodinia e da hiperalgesia ¢ necessirio
realizar testes de sensibilidade na regido dolorosa. Dessa
forma, mapeia-se a 4rea de anormalidade e determina-se a
intensidade da hipersensibilidade®’.

Além destas caracteristicas fisicas, ¢ comum identificar
aspectos emocionais e depressivos relacionados aos
estégios cronicos, assim como pensamentos catastréficos

relacionados 4 dor, o que frequentemente nio se observa
naqueles individuos apenas com quadros agudos'.

AREAS DE ATIVACAO NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Estudos de neuroimagem sustentam a teoria da existéncia
de uma "rede de dor" no sistema nervoso central. Tal "rede"
estaria associada aos locais com atividade elétrica quando
o organismo estd sujeito & dor experimental. Os principais
componentes dessa rede seriam o giro cingulado anterior,
a insula, a segunda 4rea somatossensorial ¢ o tdlamo®. H4
vérios fatores que influenciam na ativacio do SNC pelos
estimulos dolorosos, como o género, a duracio e tipo da dor.

Exames de imagem do tipo metabdlico, funcional e
anatdmico sio usados para estudar alteracdes no SNC em
condigées dolorosas. Tais exames de imagem permitem
avaliar mudancas quimicas do cérebro além da integridade
neuronal do local avaliado'.

Provavelmente, as estruturas subcorticais regulam nio sé
o fluxo de aferéncias dolorosas, como também a interagio
destas com fatores psicossociais de longa duracio. Estes sio
mediados pela amigdala e hipocampo, cujo papel é aumentar
as aferéncias dolorosas, através da expressio exagerada de
mastdcitos'?.

DiscussaAo

DI1AGNOSTICO CLINICO

Espera-se que o paciente que possui dor neuropdtica
apresente  sintomas  positivos,  caracterizados  por
hiperestimulacdo da fungio sensitiva, como hiperalgesia,
alodinia e parestesias; e sintomas negativos, decorrentes da
perda de fungio sensorial, como fraqueza e anestesia’. Além

Figura 1. Representacio dos mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento da dor neuropdtica. O processo de reducio da ativi-
g ¢ 1Y p ¢

dade inibitéria do 4cido gama-aminobutirico (GABA) estd representado em “a”. As alteragoes na fungio dos canais idnicos estdo

esquematizadas em “b”. Os dois mecanismos afetam a medula espinhal, amplificando a sua atividade excitatéria e reduzindo sua

« »

capacidade inibitéria, como representado em “c”.
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disso, a distribuicio dolorosa, que segue o trajeto nervoso, ¢
caracteristica da dor neuropdtica’.

No exame clinico, principalmente na anamnese,
¢ relevante coletar informacdes quanto ao histérico
doloroso do paciente (decdlogo da dor) e responsividade
ao tratamento'®. Deve-se avaliar se as caracteristicas e
localizagio da dor condizem com critérios diagndsticos para
dor neuropdtica. Ao exame fisico, deve-se realizar exames
de estado geral e neuroldgico, a fim de avaliar o sistema
somatossensorial. O exame neurolégico deve conter os testes
de sensibilidade, com auxilio dos instrumentos competentes,
a fim de identificar sintomas positivos ¢ negativos. A drea
que o paciente relatar maior queixa deve ser examinada e
comparada simetricamente com a regido contralateral®®’.

A intensidade da dor é um aspecto avaliado pelo
clinico, que pode fazer uso de métodos como a escala
visual analdgica, escala numérica e escala verbal. Em caso
de pacientes pedidtricos ou adultos com baixa instrugio ou
deméncia ¢é possivel utilizar a Wong-Baker Faces Pain Scale,
composta por desenhos de rostos com diferentes expressoes,
que representam desde a auséncia de dor até dor muito
intensal’.

Nio existe um procedimento clinico que por si s6
permita o diagndstico definitivo da dor neuropética. No
entanto, hd algumas ferramentas de triagem que permitem a
identificagao de pacientes com tal condicao®.

As escalas de triagem sio entrevistas desenvolvidas a
partir de estudos epidemiolégicos, que possuem como alvo
identificar neuropatias ou componentes de dor neuropdtica.
Devem ser utilizadas se, ao longo do exame fisico, forem
detectados sinais de dor neuropdtica. Existem diversas
escalas, distintas em especificidade e em sensibilidade e as
entrevistas utilizam questées relacionadas aos sintomas e
itens relacionados ao exame clinico. O escore final identifica
se a dor é de origem predominantemente neuropdtica.

Cabe ressaltar que a triagem nio deve ser a Unica base
referencial para diagnéstico de dor neuropdtica, a fim de que

seja complementar aos exames clinicos'®!>.

EXAMES DE IMAGEM

Existem trés principais modalidades de exames de
imagem utilizadas para avaliar a dor: anat6mica, funcional
e metabélica. Exemplos incluem a tomografia por emissiao
de pésitrons, tomografia computadorizada por emissio de
féton tnico e espectroscopia por ressonincia magnética'®.
O método mais utilizado para avaliar a dor é a imagem
por ressonincia magnética funcional (MRI), capaz de
demonstrar mudancas no fluxo sanguineo cerebral local e
alteragbes nas concentragoes de desoxihemoglobina®'.

A fMRI faz uso de técnicas tanto de observacio da ativagio
dos sinais sensoriais, incluindo os dolorosos decorrentes da
ativacdo e/ou desativagio de sinais dependentes dos niveis
sanguineos de oxigénio em regides do cérebro, quanto de
estudo em estado de repouso, capaz de identificar atividade
neuronal. A dor cronica pode apresentar caracteristicas
especificas produzidas por alteracdes tanto no estdgio de
ativa¢do quanto em repouso”’.
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Através de exames de ressonincia magnética também ¢
possivel observar alteragoes estruturais no cérebro associadas
a dor cronica. A substincia cinzenta presente nas dreas
estudadas pode ser mensurada por meio de ressonincia
magnética de alta resolugio com morfologia baseada em
voxel ou andlise da espessura cortical®?. Por sua vez, a andlise
da substincia branca pode ser feita utilizando imagem em
tensor de difusio baseada em ressonincia magnética, que
tem como base a dire¢io da difusdo da dgua na substincia
branca. Por meio desta técnica foi possivel observar que
pacientes portadores de dor neuropdtica apresentam
mudancas anatémicas relevantes em regides cerebrais
associadas & percepgao sensorial e aspectos emocionais da
dor?.

Estudos com pacientes portadores de dor lombar cronica
encontraram, por meio de exame de ressonincia magnética
estrutural, reducoes da substincia cinzenta em 4reas como
cortex pré-frontal dorsolateral, cértex somatossensorial
primdrio, cdrtex parietal posterior e tdlamo, além de regioes
relacionadas 4 fungio limbica e modulagio da dor?.

Por meio da aplicagio do questiondrio painDETECT, do
questiondrio de dor McGill, avaliagio psicofisica e avaliagio
de imagens de ressonincia magnética foi possivel detectar
componentes neuropdticos em pacientes portadores de
espondilite anquilosante. Estudo que comparou pacientes
com espondilite anquilosante a individuos controles
denotaram maiores escores em ferramentas para detecgio
da dor, como o questiondrio painDETECT, inclusive com
alteragoes A ressonincia magnética*.

OUTROS EXAMES COMPLEMENTARES

Para complementar o exame clinico, além das ferramentas
de triagem, é possivel fazer uso de testes complementares
como o teste quantitativo sensorial, microneurografia,
eletroneuromiografia, entre outros'®.

O teste quantitativo sensorial (TQS) é uma técnica
psicofisica que mensura a percepgio em resposta a um
estimulo cutineo controlado, geralmente usado de modo
complementar ao exame neurolégico. Através de um
termodo situado em uma terminagio cutinea que se deseja
examinar, a temperatura sofre aumento ou diminui¢io em
uma razio de 1 a 4°C/s. A partir do momento em que o
paciente sente um estimulo esperado, o mesmo pressiona
um botio, que permite a avaliagio de limiares térmicos (frio,
dor por frio, calor e dor por calor). Ela possibilita avaliar as
fibras nervosas AB, Ad e C®.

Entretanto, tais técnicas necessitam de aparato
tecnoldgico adequado e examinadores experientes; além
disso, poucos centros de pesquisa possuem acesso ao TQS.
Vale ressaltar também que h4 relatos de alteragdes sensoriais
em pacientes sem dor neuropdtica, conferindo insuficiéncia
a0 TQS na determinagio de diagnésticos diferenciais®.

J4 os testes laboratoriais neurofisiolégicos sio técnicas
que avaliam as fibras nao-nociceptivas e nociceptivas, tteis
no diagnéstico de doengas no sistema nervoso central e
periférico. Exemplos incluem bidpsias de pele, potencial
somatossensorial evocado e potencial provocado por laser®.
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Os estudos de conducio nervosa e potencial
somatossensorial provocado sio consideradas técnicas
de primeira linha em pacientes com suspeita de dor
neuropdtica e objetivam testar os limites de percepgio
tétil, principalmente das fibras AB!. Potenciais provocados
por laser também sdo relevantes para os testes laboratoriais
e sio importantes na mensuragio das fibras Ad. Elas nio
requerem contato dérmico, porém nio ativam as fibras de
modo natural>*13,

Exames clinicos neurofisiolégicos, apesar de uteis no
diagndstico da dor neuropdtica, normalmente nio sio Uteis
na avaliagio de pequenas fibras. Tais estruturas podem ser
melhor estudadas através de testes como bidpsias de pele
e nervos maiores podem ser observados através de exames
de imagem estruturais. A bidpsia objetiva quantificar
a densidade de fibras nervosas epidérmicas. A redugio
nesta densidade indica lesio do sistema somatossensorial
periférico®®. A bidpsia de pele possui como vantagem a
possibilidade de repeticio ao longo do tempo, o que permite
ao clinico observar quantitativamente o curso da doenga®.

A microneurografia visa avaliar a atividade das fibras
de pequeno calibre (fibras C), através da introducio de
uma agulha de tungsténio na fibra. E um exame doloroso,
demorado e minimamente invasivo'”. Por outro lado,
a eletroneuromiografia é uma técnica direcionada no
diagnéstico de doengas do sistema nervoso periférico. E um
exame que apresenta informagdes nervosas e musculares
em tempo real e no local lesionado, o que auxilia na
determinacio de diagnésticos diferenciais. De maneira geral,
a eletroneuromiografia é adequada quando h4 hipoestesia,
parestesia e paresia®.

O teste de microscopia confocal da cérnea é uma técnica
nao invasiva iz vive que permite a quantificagio de pequenas
fibras nervosas corneanas e, devido 2 sua alta especificidade,
permite avaliar tanto a pacientes com sinais de dano nervoso,
quanto aqueles sem sinais neurofisiolégicos de alteragoes
nervosas®’. No entanto, essa técnica possui varias limitagées,
como o alto custo e a disponibilidade reduzida na maioria dos
centros clinicos. Além disso, apesar de demonstrar a perda
de fibras nervosas, nao é possivel observar a funcionalidade
das fibras restantes'.

O teste quantitativo do reflexo axonal sudomotor é
comumente utilizado para mensurar a liberacio de suor em
repouso e por meio de estimulos iontoforéticos proporciona
diagndstico para neuropatias de fibras de pequeno
calibre. O teste demonstrou a capacidade de detectar e
quantificar mudangas precoces nos nervos sudomotores
pela quantificagio da reducio de dgua produzida pela
desnervagio parcial das glaindulas sudoriparas individuais®.

A estimulacio magnética transcraniana é um método
eletrofisiolégico de exame e terapia que mensura o potencial
evocado de células corticais a fim de identificar hipo/
hiperatividade. Esta estratégia permite ao clinico constatar
possiveis quadros de centralizagio da dor e a0 mesmo tempo
realizar sua neuromodula¢io de forma nio invasiva®.

Existe também a associa¢io com biomarcadores como o
inibidor tecidual da metaloproteinase de matriz-1 (TIMP1).

Em andlise de amostras de sangue de pacientes com dor
neuropdtica lombar cronica ou com dor lombar inflamatéria
crénica comparada a controles, percebeu-se aumento da
expressdo genética do TIMP1 nas amostras dos portadores
de dor neuropitica.

Tal proteina, que possui propriedades similares as de
citocinas, ¢ capaz de inibir as metaloproteinases de matriz,
que sio endopeptidases responsdveis por degradar matriz
extracelular, com repercussdes na migragio e proliferagio
celulares, bem como nas interacoes intercelulares. Desta
forma, a TIMP1 € capaz de reverter a alodinia pés-ligadura
do nervo cidtico, além de estar associada com o mecanismo
de regeneragio nervosa apds lesio do nervo cidtico. Devido
a isso, tais propriedades do TIMP1 demonstrariam seu
potencial como biomarcador da dor neuropdtica®.

CONCLUSAO

Diante da complexidade de se identificar a dor
neuropdtica, a associagio dos exames complementares
a0 exame clinico mostra-se como uma boa estratégia
para se estabelecer uma conduta clinica adequada no
manejo do componente neuropdtico da dor juntamente
com a investigagdo clinica de fatores potencializadores ou
causadores da cronificacio da dor. Entende-se, no entanto,
que o diagndstico ¢ predominantemente clinico, porém
¢ necessirio que haja conhecimento técnico adequado
para avaliacdo da dor. Embora estudos experimentais para
avaliacdo fisiopatoldgica da dor sejam utilizados, as técnicas
de neuroimagem e eletroneuromiografia revelaram-se as
mais disponiveis na prdtica clinica.
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